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研究成果の概要（和文）：マウスの神経節から初代培養神経細胞を神経成長因子の存在下で培養

し、神経細胞と免疫細胞（マスト細胞）との共存培養システムを確立した。次いで、分子イメー

ジンング法を用いて両細胞の相互作用を追究した。神経細胞からのサブスタンスＰがマスト細胞

を活性化し、また、マスト細胞からのＡＴＰが神経細胞を活性化していることを解明した。さら

に、細胞間相互作用には、接着分子CADM1が重要な役割を果たしていることを明らかにした。 

 

研究成果の概要（英文）：We developed a unique technique for studying neuro-immune 

interaction with confocal laser scanning fluorescence microscopy.  We found that 

nerve-mast cell communication can occur in the absence of an intermediary transducing 

cell and that the neuropeptide substance P, operating via NK-1 receptors, is a soluble 

factor of this communication.  In addition, we showed that ATP which is released from 

activated mast cells mediates the activation of nerve cells.  Further, we found CADM1 

(cell adhesion molecule 1) play an important role of the communication between mast cells 

and nerve cells. 
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１． 研究開始当初の背景 
 免疫系と神経系は生体内の独立したシス

テムであるかのように考えられてきた。しか
し、近年の免疫学と神経科学の急速な進展は、
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免疫系と神経系との間には密接な相互作用
（クロストーク）が存在し、両者の相互作用
により生体の恒常性が維持されていること
が明らかになってきた。しかし、このような
神経系と免疫系の相互作用については、適切
な研究手段がなく、これまで十分な解析はな
されていなかった。 
 
２． 研究の目的 
 研究代表者らが開発した in vitro 共存培
養システムを基盤に顕微光学法により、末梢
及び中枢での神経・免疫クロストークを多角
的に機能解析し、クロストークの分子機構を
解明するとともに、その研究成果を基盤に各
種疾患（神経変性疾患、ストレス、アルツハ
イマー、自己免疫疾患等）の治療薬探究を目
指す。 
 
３． 研究の方法 
 神経初代培養細胞と免疫細胞の共存培養
システムと顕微光学技術を駆使し、①免疫・
神経共存培養系での分子イメージングと機
能解析、②抹消から中枢への高次機能解析、
③クロストークの分子機構解明、及び、④医
療（神経変性疾患、ストレス、アルツハイマ
ー治療薬等）への展開を行う。 
 
４．研究成果 

 新生児マウスの神経節から初代培養神経細

胞（交感神経ＳＣＧ及び感覚神経ＤＲＧ）を

神経成長因子（ＮＧＦ）の存在下で培養し、

初代培養神経細胞と免疫細胞（マスト細胞）

との共存培養システムの確立を基盤にして、

分子イメージンング技術を駆使して、マスト

細胞（ＲＢＬ細胞及び初代培養マスト細胞Ｂ

ＭＭＣ）と神経細胞（ＳＣＧ及びＤＲＧ）と

の相互作用を、in vitroの共存培養システム
を用いて追究した。 

   
その結果、上図のように神経細胞からはサ

ブスタンスＰが放出され、中間に介在する細

胞の関与はなく、サブスタンスＰがマスト細

胞を直接活性化していることを明らかにした

。また、逆方向のシグナルとして、マスト細

胞の受容体を特異的に活性化するとマスト細

胞からＡＴＰが放出され、神経細胞を活性化

することも明らかになった。さらに、両細胞

の相互作用には、接着分子のN-cadherinや

CADM1が重要な役割を果たしていることを分

子イメージング法を駆使して解明した。交感

神経とマスト細胞の相互作用の際には、CADM1

はホモフィリックな結合で、また、感覚神経

との相互作用の際には、ヘテロフィリックな

結合で相互作用することも明らかにした。さ

らに、このような研究成果を推進・展開させ

、大脳の発育に応じて大脳の神経・マスト細

胞の相互作用に４種類のＣＡＤＭ１の異性体

が関与している可能性を明らかにした。これ

らの研究成果は医療への展開に多大の貢献を

すると判断された。 
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